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楚。在本文中我们发现 GCN5 在人肝癌病人组织样品中蛋白水平和 mRNA 水平
都出现了高表达，而且与细胞核增殖抗原 PCNA 的表达具有显著的相关性。通
过 siRNA 干扰技术下调 GCN5 表达，MTT 结果显示 GCN5 的下调显著性抑制了
细胞的增殖。另外有文献报告称有报道 AIB1 在在大约 70%的人类肝癌组织中过
表达，并通过增强肝癌细胞的增殖和侵袭能力来促进肝癌的发展；乳腺癌扩增性
抗原 1 AIB1 可以通过募集 GCN5 来促进视黄酸受体信号通路。为了探究 AIB1
与 GCN5 之间的关系，我们构建了 AIB1 稳定沉默和稳定过表达质粒。结果发现
AIB1 的下调可以增加 GCN5 的表达，而 AIB1 的上调可以降低 GCN5 的表达。
但是 RT-PCR 结果显示，GCN5 的 mRNA 水平在不同细胞系中没有差别。AIB1






















GCN5 is the first histone acetyltransferase identified from yeast. Acetylated 
Lysine can weaken interaction between histone and DNA, and then increase gene 
transcription. Studies have shown that GCN5 is deregulated in breast cancer and 
prostate cancer. However, its involvement in human hepatocellular carcinoma (HCC) 
progression remains unclear. In our study, we found that GCN5 is overexpressed in 
most of HCC samples in both protein level and mRNA level. And also a positive 
correlation between proliferating cell nuclear antigen (PCNA) protein level and 
GCN5 protein level was established in HCC specimens, suggesting that GCN5 
contributes to HCC cell proliferation. MTT assays elucidated that down-regulation of 
GCN5 can retard cell growth. It is reported that AIB1 is overexpressed in 70% HCC 
samples , also AIB1 can promote retinoid acid receptor via recruiting GCN5. In order 
to investigate the reaction between AIB1 and GCN5, we constructed AIB1 stable cell 
lines. Results demonstrated that down-regulation of AIB1 enhanced GCN5 expression 
while up-regulation of AIB1 reduced GCN5 level. But GCN5 mRNA level in these 
cell lines did not change dramaticaly. And we found AIB1 can shorten half-life of 
GCN5. This study can help us further investigate mechanism of liver cancer. 
 



















第一章 前 言 
1.1 真核生物的染色质结构 
染色质是真核生物遗传信息的载体[1-2]， 染色质的基本化学成分为脱氧核糖
核酸核蛋白，它是一种由 DNA、组蛋白、非组蛋白和少量 RNA 组成的复合物[3]。
染色体结构的 基本单位是核小体[4]。核小体的核心是由 4 种组蛋白（H2A、H2B、
H3 和 H4）各两个分子构成的扁球状 8 聚体[5]。 
染色体的一级结构：脱氧核糖核酸双螺旋依次在每个组蛋白 8 聚体分子的表
面盘绕约 1.75 圈，其长度相当于 140 个碱基对。组蛋白 8 聚体与其表面上盘绕
的脱氧核糖核酸分子共同构成核小体。在相邻的两个核小体之间，有长约 50～
60 个碱基对的脱氧核糖核酸连接线。在相邻的连接线之间结合着一个第 5 种组
蛋白（H1）的分子。密集成串的核小体形成了核质中的 100 埃左右的纤维。在
这里，脱氧核糖核酸分子大约被压缩了 7 倍[6]。 
染色体的二级结构：染色体的一级结构经螺旋化形成中空的线状体，称为螺
线体或核丝，这是染色体的“二级结构”，其外径约 300 埃，内径 100 埃，相邻螺
旋间距为 110 埃。螺丝体的每一周螺旋包括 6 个核小体，因此脱氧核糖核酸的长
度在这个等级上又被再压缩了 6 倍。 
染色体的三级结构：300埃左右的螺线体再进一步螺旋化，形成直径为 0.4 um
的筒状体，称为超螺旋体。这就是染色体的“三级结构”。到这里，脱氧核糖核





















图 1.1 染色体结构示意图，引自 Luger et al. , 1997[6] 










沉默和 RNA 编辑等调控机[9]。 
表观遗传学的特点：可遗传的，即这类改变通过有丝分裂或减数分裂，能在
细胞或个体世代间遗传；可逆性的基因表达调节，也有较少的学者描述为基因活
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